ORIGINAL

Ensayo aleatorio de terapia de reminiscencia individual
para adultos mayores con deterioro cognitivo:
un analisis de respuesta de tres meses

Susana I. Justo-Henriques, Janessa O. Carvalho, Enrique Pérez-Saez, Hugo Neves, Vitor Parola,
Joao L. Alves-Apéstolo

Introduccion. La terapia de reminiscencia individual (iTR) ha demostrado mejorar la cognicién, el estado de animoy la
calidad de vida (CdV) de personas con trastornos neurocognitivos (TNC).

Objetivo. Se exploraron los predictores de la respuesta positiva a la iTR utilizando el andlisis de respuesta, una estrategia
analitica de los factores que contribuyen a una respuesta a la intervencién.

Pacientes y métodos. Reandlisis de un ensayo controlado aleatorizado de 251 adultos mayores portugueses con TNC. Los
participantes recibieron dos sesiones de iTR durante 13 semanas (26 sesiones) o el tratamiento habitual. Las variables
analizadas fueron la cognicidn global (Minimental State Examination), la memoria (test de alteracion de la memoria), el
funcionamiento ejecutivo —bateria de evaluacion frontal (FAB)—, los sintomas depresivos —escala de depresidn geriatri-
ca-15 (GDS-15)—y la CdV —escala de calidad de vida en la enfermedad de Alzheimer (QOL-AD)—.

Resultados. Hubo mas respondedores en el grupo de intervencién que en el de control en los cinco criterios, con diferen-
cias significativas para cognicion (p = 0,001; ¢ = 0,202; nimero necesario para tratar = 5) y memoria (p = 0,004; ¢ =
0,184; nlimero necesario para tratar = 6). En la linea de base, los respondedores tenian: puntuaciones mas altas de QOL-
AD (30,23 frente a 25,57; p < 0,001; d = —0,774) para la cognicién; puntuaciones FAB mas bajas (1,41 frente a =2,12; p <
0,001; d = 0,928) para el funcionamiento ejecutivo; y mayores puntuaciones en la GDS-15 para los sintomas depresivos

(7,57 frente a 4,91; p < 0,001; d =-0,845) y para la CdV (6,81 frente a 5,33; p = 0,013; d = —0,443).

Conclusiones. La iTR mostré altas tasas de respuesta para la cognicién y la memoria. Los que tienen peor funcién ejecuti-
va, estado de animo y CdV se beneficiaron mas de la intervencién para esas respectivas variables. La iTR tiene efectos
beneficiosos en los TNC, con el estado de dnimo y la CdV como factores influyentes.
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Introduccion

Se estima que los trastornos neurocognitivos (TNC)
afectan a unos 50 millones de personas en todo el
mundo y se espera que aumenten a 150 millones en
2050 [1]. Los TNC en los adultos mayores pueden
tener diversas etiologias neurodegenerativas, como
la enfermedad de Alzheimer, la demencia vascular,
la demencia frontotemporal y la demencia con cuer-
pos de Lewy, entre otras [2]. El TNC mayor se defi-
ne por la evidencia de un deterioro cognitivo signifi-
cativo en comparacién con un nivel previo de rendi-
miento individual en uno o mas dominios cogniti-
vos, con interferencia en la capacidad de realizar
actividades de la vida diaria [2].

Las opciones de tratamiento para la mayoria de
los TNC son limitadas. Por ejemplo, en la enferme-
dad de Alzheimer, las opciones farmacoldgicas ha-
bituales tienen una eficacia limitada [3-5], son cos-
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tosas y pueden presentar efectos secundarios inde-
seables. La eficacia limitada de los tratamientos
farmacoldgicos actuales ha generado un interés por
las intervenciones no farmacoldgicas que no pre-
tenden modificar los mecanismos fisiopatologicos
subyacentes, sino tratar los sintomas e, idealmente,
mejorar la calidad de vida (CdV) de las personas
que viven con un TNC [6].

La estimulacién cognitiva es una intervenciéon
tipicamente diseniada para adultos mayores con
TNC que busca proporcionar un entorno enrique-
cedor y atractivo para mejorar el funcionamiento
cognitivo y social y la CdV [7,8]. La estimulacién
cognitiva es una terapia recomendada por el Insti-
tuto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica
para los pacientes con TNC [9].

La terapia de reminiscencia, una intervencion
basada en la estimulacién cognitiva, implica la dis-
cusion de actividades, eventos y experiencias pasa-

Health Sciences Research Unit:
Nursing (UICISA: E), Nursing
School of Coimbra (ESEnfC).
Coimbra (S.I. Justo-Henriques,

H. Neves, V. Parola, J.L. Alves
Apdstolo). Polytechnic Institute of
Beja. Beja, Portugal (S.I.
Justo-Henriques).Bridgewater
State University. Bridgewater, MA,
EE. UU. (J.0. Carvalho). Centro de
Referencia Estatal de Atencién a
Personas con Enfermedad de
Alzheimer y otras Demencias —
Imserso. Salamanca, Espafia

(E. Pérez-Séez)

Correspondencia:

Dra. Susana |. Justo Henriques.
Replicar Socialform. Rua da
Misericérdia, Quinta dos Coutos,
Lote 4 Fr B. 3050-387 Mealhada,
Portugal.

E-mail:
susana.justo.henriques@gmail.com

ORCID:

iD: 0000-0002-8872-4307
(Susana I. Justo-Henriques).
iD: 0000-0003-2948-9973
(Janessa O. Carvalho).

iD: 0000-0001-9658-3519
(Enrique Pérez-Saez).

iD: 0000-0002-6843-6228
(Hugo Neves).

iD: 0000-0002-0050-5004
(Vitor Parola).

iD: 0000-0002-3050-4264
(Jodo L. Alves Apéstolo).

Agradecimientos:

Los centros de investigacion, los
evaluadores y los terapeutas que
participaron fueron: Aparsin
(Marta Abreu, Natdlia Carralo);
Assoc. Alzheimer Portugal (Barbara
Coutinho, Filipa Gomes, Joana
Floréncio); Assoc. de Solidariedade
Social de S. Tiago de Reborddes
(Ana Rita Fernandes, Maria Jodo
Azevedo); Cediara (Ana Elisa
Castro, Ana Rita Teixeira); Centro
Social de Tolosa (Ana Salomé
Jesus, Paulo Parracho); Centro
Social Paroquial de Dornelas (Ana
Cristina Santos, Cindy Santos);
Centro Social Paroquial de Recarei
(Ana Isa Sousa, Ana Soraia

Mendes); Centro Social Vale do
N

107



S.I. Justo-Henriques, et al

Homem (Alberta Duarte, Sandra
Cerqueira); Centro Zulmira Pereira
Simdes (Angelina Senra, Débora
Fernandes); Delicate Age (Ana
Luisa Vicente, Rita Marranita);
Irmas Hospitaleiras (Catia
Gameiro, Marta Dabrio, Sofia
Rosado); Lar D. Pedro V (Carmen
Gongalves, Salomé Vasconcelos);
Pesqueiramiga (Elsa Matias, Sara
Pires); Primavida (Inés Rebelo,
Sénia Carvalho); Replicar
Socialform (Joana Ribeiro, Rui
Maia); Misericérdia de Alcobaca
(Ivone Anténio, Tania Miguel);
Misericordia de Almada (Ana
Cristina Coelho, Sénia Andrade);
Misericordia de Castelo Branco
(Sofia Fernandes, Vitor Reis);
Misericérdia de Coruche (Ana
Ferreira, Rita Filipe); Misericérdia
de Melgaco (Alexandrina
Rodrigues, Diana Domingues);
Misericordia de Ovar (Daniela
Martins, Marcia Barbosa);
Misericérdia de Vila Velha de
R6ddo (Marta Pinto, Patricia
Cesario); Misericordia de Vila
Verde (Branca Pimentel, Patricia
Ferreira); Misericérdia de Vouzela
(Daniela Tojal, Rui Dionisio);
Misericordia do Alvorge (Maria
Solange Santos, Silvia Lopes).
Apoyo técnico y cientifico:
Alzheimer Portugal, CREA - Centro
de Referencia Estatal de Atencién
a Personas con Enfermedad de
Alzheimer y otras Demencias del
Imserso en Salamanca. Comité de
ética: Unidade Investigacdo em
Ciéncias da Satde: Enfermagem
(UICISA: E) da Escola Superior de
Enfermagem de Coimbra.

Aceptado tras revision externa:
28.01.22.

Conflicto de intereses:
No declarado.

Comité de ética:

The Health Sciences Research
Unit: Nursing, Nursing School of
Coimbra (Portugal) (Ndmero de
cdigo 599/ 06-2019)

Protocolo de ensayo:
Clinicaltrials.gov ID: NCT04047238;
Multicentre Study About the Effect
of Individual Reminiscence Therapy.

Cémo citar este articulo:
Justo-Henriques SI, Carvalho JO,
Pérez-Saez E, Neves H, Parola V,

Alves-Apéstolo JL. Ensayo

aleatorio de terapia de
reminiscencia individual para
adultos mayores con deterioro
cognitivo: un andlisis de
respuesta de tres meses. Rev
Neurol 2022; 74:107-16. doi:
10.33588/rn.7404.2021322.

English version available
at www.neurologia.com

© 2022 Revista de Neurologia

108

das con el participante. Utiliza la discusién de even-
tos pasados y pistas del pasado, como fotografias,
objetos o musica, que buscan promover el recuerdo
en los pacientes con TNC [10]. Dado que la terapia
de reminiscencia se centra en los recuerdos y habili-
dades conservados, y puede ser individualizada, es
una estrategia menos angustiosa y atractiva que
promueve la comunicacién y permite a los partici-
pantes conectar con su pasado y recuperar su senti-
do de identidad personal [11,12]. Sus efectos han
sido relativamente positivos en muestras con varios
tipos de demencia. Woods et al mostraron efectos
positivos de la terapia de reminiscencia en el funcio-
namiento cognitivo de personas con deterioro cog-
nitivo [10]. Gonzélez et al encontraron mejoras en
los sintomas depresivos, la autoaceptacién y las re-
laciones interpersonales [13]. La terapia de reminis-
cencia en adultos mayores con enfermedad de Al-
zheimer revelé mejoras en el funcionamiento cogni-
tivo, la depresién y la CdV [14]. Los articulos de re-
visién han apoyado las mejoras en la CdV, el estado
de dnimo y la cognicidén en la terapia de reminiscen-
cia [15,16]. Entre los factores que pueden predecir o
influir en la respuesta a una intervencién cognitiva
se encuentran el sexo femenino y el hecho de tener
menos sintomas depresivos y un peor funciona-
miento cognitivo [17].

Un reciente ensayo clinico aleatorizado que uti-
lizé un protocolo de terapia de reminiscencia indi-
vidual (iTR) detallado en otro lugar [18] encontrd
efectos positivos significativos en test de cribado
cognitivo, la memoria y la CdV en una muestra
mixta de personas con TNC de nacionalidad portu-
guesa después de 13 semanas en comparacién con
los que no recibieron la iTR [19]. Del mismo modo,
este protocolo ha mostrado efectos positivos en la
memoria, el funcionamiento ejecutivo y la CdV en
una muestra de pacientes con enfermedad de Al-
zheimer y demencia vascular, aunque los efectos no
se extendieron a la reduccién de los sintomas de-
presivos en esta muestra [20]. Utilizando la misma
iTR, el presente estudio pretende explorar y com-
prender las caracteristicas de los que respondieron
y los que no respondieron positivamente a esta in-
tervencion.

El andlisis de respondedores es una estrategia
analitica para investigar la proporcién y los datos
demograficos de los participantes que demostraron
una mejora en una intervencion especifica o un re-
sultado medido, explorando los resultados que di-
fieren entre los respondedores y los no respondedo-
res. Esta técnica se ha utilizado para comparar e
identificar a los respondedores al tratamiento en
una terapia cognitiva y conductual en adultos mayo-

res, en la que las puntuaciones iniciales mas altas de
la vida diaria y el mejor funcionamiento conductual
y psicoldgico se asociaron con una mayor respuesta
al tratamiento [21]. Utilizamos el andlisis de respon-
dedores en nuestra muestra de intervencion de en-
sayo aleatorio mixto de TNC para comprender me-
jor los factores que predicen la respuesta y caracte-
rizan a los respondedores frente a los no responde-
dores en nuestro protocolo de estimulacion cogniti-
va basado en la iTR antes mencionado.

Pacientes y métodos

Presentamos un reandlisis de un estudio previamen-
te publicado sobre un ensayo clinico de iTR para per-
sonas con TNC (clinicaltrials.gov ID: NCT04047238),
un ensayo controlado multicéntrico, ciego simple,
aleatorizado, paralelo con dos brazos (iTR frente a
tratamiento habitual, proporcién 1:1). Los partici-
pantes del grupo de intervencién (GI) recibieron
dos sesiones semanales de terapia de reminiscencia
de 50 minutos durante 13 semanas, ademas del tra-
tamiento habitual. Los participantes del grupo de
control (GC) sélo recibieron su tratamiento habi-
tual. Los participantes fueron informados de que la
participacién en el estudio era voluntaria y fueron
evaluados al inicio (T0) y después de la intervencién
de la terapia de reminiscencia (T1).

Se hizo una invitacién publica a las instituciones
de asistencia social de Portugal para que participa-
ran, con 24 instituciones que aceptaron colaborar.
Las instituciones, a su vez, invitaron a sus usuarios
a participar, con lo que 271 participantes completa-
ron la evaluacién de elegibilidad. Se seleccioné a
un total de 251 participantes para el ensayo clinico
aleatorizado: 131 participantes en el GI y 120 par-
ticipantes en el GC (proporcién 1:1), lo que fue su-
ficiente para los fines de este estudio. Ningun parti-
cipante interrumpié su participacién en el trans-
curso del estudio.

Los criterios de inclusion fueron: diagndstico de
una TNC segun los criterios del Manual diagnésti-
co y estadistico de los trastornos mentales, quinta
edicion; completar y firmar el formulario de con-
sentimiento informado; tener capacidad de comu-
nicacién y comprensidn; tener la posibilidad de re-
cabar informacién sobre la historia de vida del par-
ticipante a través de sus familiares o cuidadores ha-
bituales, utilizando el cuestionario sociofamiliar
disenado para tal fin; tener 65 afios o mds; ser ha-
blante nativo de portugués; y asistir regularmente a
una institucién que preste servicios de atencion y
apoyo social a los adultos mayores.
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Los criterios de exclusién fueron: padecer una
enfermedad aguda o grave que impidiera la partici-
pacion en las sesiones de intervencidn; limitaciones
sensoriales y fisicas graves que impidieran la parti-
cipacién; desconexion grave del entorno y capaci-
dad de atenci6on minima; presencia de sintomas
neuropsiquidtricos graves (por ejemplo, hiperacti-
vidad, psicosis, sintomas depresivos y de ansiedad
graves), apatia o delirio incontrolado que impidie-
ran la participacion en las sesiones; historia de vida
traumdtica o marcada por eventos adversos que
desaconsejaran la participacion en las sesiones de
terapia de reminiscencia; e historia de reacciones
adversas durante las sesiones de terapia de reminis-
cencia o actividades similares.

Se inscribieron los participantes que cumplian
los criterios de inclusién, se completaron las eva-
luaciones de referencia y se asignaron aleatoria-
mente al GC o al de GI. Al ser un estudio multicén-
trico, cada institucion tenia dos grupos: el GI y un
GC, con una proporcion de 1:1. Se llevé a cabo un
proceso de aleatorizacién en bloques permutados
no estratificados (con un tamafo de bloque varia-
ble) utilizando el software DatInf® RandList por
uno de los investigadores principales del estudio,
ciego a las puntuaciones de referencia y a los datos
demogrificos de los participantes. Los participan-
tes de cada institucion oscilaban entre 4 y 20. Los
participantes, los terapeutas y el personal de la ins-
titucién no conocian la asignacion al grupo hasta
que comenz6 la intervencion. Los evaluadores per-
manecieron ciegos durante todo el estudio. Los in-
vestigadores responsables de la comunicacién con
las instituciones realizaron la inscripcién.

El protocolo de la estimulacién cognitiva basado
en la iTR se detalla especificamente en el protocolo
de intervencion [18]. Cada sesién tenia una dura-
cién de 50 minutos: los primeros siete minutos
eran de bienvenida y de orientacién, utilizando un
tablero de orientacidn, y se pedia al participante que
rellenara el cuadro con los elementos relacionados
con los elementos temporales, el cuando y el dénde
(por ejemplo, el dia de la semana, el mes, el dia del
mes, el ano, la estacidn, la época del ano, el tiem-
po); los siguientes 40 minutos se dedicaban a la ac-
tividad principal de terapia de reminiscencia basa-
da en las actividades y los objetivos establecidos
para cada sesidn, utilizando principalmente tarjetas
de imégenes e historias del Libro del pasado y el
presente [22] y algun material complementario (por
ejemplo, hojas de trabajo, archivos de audio, pre-
sentaciones digitales); los ltimos tres minutos in-
cluian la revisién de las dificultades, intereses y be-
neficios de la sesién, y un recordatorio de la si-
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guiente sesion. El libro de actividades inclufa activi-
dades y tarjetas con imdgenes, divididas en nueve
temas de terapia de reminiscencia (por ejemplo,
medios de transporte, electrodomésticos, vivienda,
medios de comunicacién, profesiones, ropa, acto-
res y presentadores de television, politica, referen-
cias regionales y locales). Las tarjetas de las refe-
rencias regionales/locales fueron personalizadas
por el terapeuta de la institucion en funcion de la
region en la que se encontraba. Otros materiales in-
cluian mdsica, adivinanzas y hojas de trabajo tema-
ticas [18]. No hubo dafnos ni efectos no deseados en
ninguno de los grupos.

Todas las sesiones de iTR se llevaron a cabo en
cada institucion vy las realizaron 26 terapeutas (psi-
cologos, terapeutas ocupacionales o geront6logos)
que recibieron una formacién de seis horas sobre el
protocolo y los principios de la terapia por parte de
dos de los investigadores principales, facilitando la
administraciéon estandarizada. La intervencién
duré 13 semanas, desde septiembre de 2019 hasta
diciembre de 2019.

Los participantes del GC no recibieron la inter-
vencion de iTR, sino que recibieron su tratamiento
y programacion tipicos, que variaban segtn la insti-
tucion, pero que inclufan actividades de interaccién
social, estimulacion de las habilidades personales y
cualquier medicacién especifica para la demencia
prescrita.

El protocolo fue administrado a todos los partici-
pantes (grupos de intervencién y de control) por
evaluadores capacitados que no conocian la asigna-
cién de los participantes. Los datos se recopilaron en
lalinea de base (T0) y 15 semanas después de la linea
de base (evaluacién final, T1). Las medidas de resul-
tado fueron las que se describen a continuacion.

El Minimental State Examination (MMSE) (alfa
de Cronbach = 0,89) se utilizé para evaluar la fun-
cion cognitiva global. Las puntuaciones van de 0 a
30, y las mds altas indican un mejor funcionamien-
to cognitivo [23-25].

El test de alteracién de la memoria (T@M) (alfa
de Cronbach = 0,93) se utiliz6 para evaluar la fun-
cién mnésica. Se trata de un instrumento facil y rapi-
do que evalta cinco dominios de la memoria: orien-
tacion temporal, codificacién, memoria semdntica,
recuerdo libre y recuerdo senalado. Las puntuacio-
nes totales van de 0 a 50 y las puntuaciones mas altas
indican una mejor memoria [26,27].

La bateria de evaluacién frontal (FAB) (alfa de
Cronbach = 0,83) se utiliz6 para evaluar la funcion
ejecutiva mediante sus subpruebas: conceptualiza-
cién, flexibilidad mental, programaciéon motora,
sensibilidad a la interferencia, control inhibitorio y
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autonomia ambiental. Las puntuaciones van de 0 a
18 y las mds altas indican un mejor funcionamiento
ejecutivo [28,29].

La escala de depresién geridtrica-15 (GDS-15)
(alfa de Cronbach = 0,83) se utiliz6 para evaluar el
estado de dnimo. Se considera una herramienta fia-
ble para detectar sintomas depresivos en adultos
mayores, en un formato dicotémico (respuestas si/
no). Las puntuaciones van de 0 a 15 y las mas altas
indican sintomas depresivos mds graves [30-32].

La escala de calidad de vida en la enfermedad de
Alzheimer (QOL-AD) (alfa de Cronbach = 0,87)
evalué la CdV. Esta escala de 13 items evalta la
CdV en personas diagnosticadas con demencia, re-
cogiendo informacion del paciente sobre salud per-
cibida, estado de dnimo, estado fisico, relaciones
interpersonales, aficiones, capacidad de tomar de-
cisiones y vida en general. Las puntuaciones van de
13 a 52 y las mas altas indican una mejor CdV
[33,34].

Dado que se puede esperar un deterioro de tres
puntos del MMSE por aio en pacientes con de-
mencia no tratados [35,36], se formaron tres gru-
pos que reflejaban diferentes niveles de cambio en
el MMSE: respondedores (mejora o no deterioro en
tres meses), deterioradores esperados (deterioro < 1
punto del MMSE en tres meses) y deterioradores
pronunciados (deterioro > 1 punto del MMSE en
tres meses). Ademads, se evaluaron cinco criterios
de respuesta: a) cognicién (puntuacién del MMSE);
b) funcidn ejecutiva (puntuacion de la FAB); c) me-
moria (puntuacién del T@M); d) sintomas depresi-
vos (puntuacién de la GDS-15), y e) CdV (puntua-
cién de la QOL-AD). Para los cinco criterios, la
respuesta se definié como una mejora o la ausencia
de deterioro segin las directrices del Instituto Na-
cional para la Salud y la Excelencia Clinica [37].

Se realizaron pruebas de y? para las variables ca-
tegdricas y pruebas t para las variables continuas
para determinar si los grupos eran homogéneos an-
tes del tratamiento. Se calcularon las diferencias de
grupo en cuanto al nimero de respondedores en el
Gl y en el GC mediante la prueba exacta de y2/Fis-
her. Se calculd un andlisis de ganancia neta para el
MMSE, definido como (% respondedoresGI — %
respondedoresGC — [% deterioradoresGI — % dete-
rioradoresGC]). El ndmero necesario para tratar
para todos los criterios de respuesta se calculé se-
gln la siguiente férmula: nimero necesario para
tratar = 1/reduccién del riesgo absoluto.

Debido al tamafio de la muestra por grupo, y de
acuerdo con el teorema del limite central, se utiliza-
ron pruebas paramétricas cuando fue necesario
[38]. Las diferencias entre respondedores y no res-

pondedores en el GI se calcularon mediante prue-
bas ¢ para las variables continuas y la prueba exacta
de x?/Fisher para las variables categéricas. Se reali-
zaron andlisis de regresién logistica binaria con las
variables que diferian significativamente entre los
respondedores y los no respondedores como pre-
dictores y la respuesta frente a la no respuesta como
variable de resultado para todos los criterios de res-
puesta. Se utilizé el método Forward LR para desa-
rrollar el modelo logit.

Se utiliz6 un valor de p de 0,05 para las pruebas
de hipdtesis. El andlisis de los datos se realizé me-
diante IBM SPSS Statistics for Windows, versién
27.0 (Armonk, NY: IBM Corp). Se obtuvo el con-
sentimiento informado por escrito de todos los su-
jetos o de sus representantes legalmente autoriza-
dos antes de la intervencién. Los autores atestiguan
que todos los procedimientos de este estudio cum-
plieron con las normas éticas de los comités nacio-
nales e institucionales pertinentes sobre experi-
mentacion humana y con la Declaracién de Helsin-
ki de 1975, revisada en 2008. La Unidad de Investi-
gacion en Ciencias de la Salud: Enfermeria de
Coimbra aprobé todos los procedimientos en los
que participaron sujetos/pacientes humanos, con el
numero de aprobacién 599/06-2019.

Resultados

No se encontraron diferencias significativas entre el
GIy el GC en cuanto a la edad, el sexo, el nivel edu-
cativo, el estado civil y el tipo de institucion de asis-
tencia social a la que acudian (Tabla I). En general,
la mayoria de los individuos eran mujeres, mayores
de 80 afos y con un nivel educativo de entre tres y
cuatro anos. El diagnéstico clinico mds presente en
la muestra fue de probable enfermedad de Alzhei-
mer, y la mayoria vivia en un centro de atencién de
larga duracién. No hubo diferencias significativas
entre el GI y el GC al inicio del estudio en cuanto a
la cognicidn, la funcién ejecutiva, la memoria, los
sintomas depresivos y la CdV.

El cambio medio en el MMSE con respecto a la
linea de base para el GI fue una mejora (+1,34 pun-
tos del MMSE), mientras que para el GC, la pun-
tuaciéon media del MMSE disminuyé ligeramente
(—0,08) (Tabla II). Esta diferencia fue significativa
(t = -3,782; p < 0,001; d = —0,478). La comparacion
del GI con el GC respecto al cambio cognitivo es-
perado (Tabla III) evidencia un porcentaje de res-
pondedores significativamente mayor en el GI (p =
0,001; ¢ = 0,202), y el porcentaje de deterioradores
pronunciados es significativamente menor en el
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mismo grupo (p = 0,003; ¢ = —0,191). Los porcenta-
jes de deterioradores esperados fueron muy simila-
res entre ambos grupos (p = 0,311; ¢ = —0,064). En
general, el andlisis de ganancia neta [(% responde-
doresGI — % respondedoresGC) — (% deteriorado-
resGI — % deterioradoresGC)] evidenci6 una venta-
ja del 32,9% para el GL

El porcentaje de respondedores fue mayor en el
GI para todos los criterios de respuesta. Sin embar-
go, aparte de la cognicién (p = 0,001; ¢ = 0,202) y la
memoria (p = 0,004; ¢ = 0,184), ningin otro crite-
rio de respuesta evidencié una diferencia significa-
tiva (Tabla IV). Las diferencias en los respondedo-
res entre el GI y el GC oscilaron entre el 7 y el 18,6%
(dependiendo del criterio), con un niimero necesa-
rio para tratar que oscilé entre 5 (cognicién) y 14
(funcién ejecutiva y sintomas depresivos).

Con la excepcién del criterio de memoria, todos
los criterios de respuesta tenian al menos una dife-
rencia estadisticamente significativa entre los que
respondian y los que no respondian en el GI (p <
0,05) (Tabla V). Segutn el criterio de cognicidn, los
respondedores tenfan puntuaciones de QOL-AD
mas altas (30,23 frente a 25,57 puntos) y, segun el
criterio de funcién ejecutiva, los respondedores
eran mujeres con mas frecuencia de lo esperado y
tenfan puntuaciones de la FAB mas bajas al inicio
(7,18 frente a 10,17 puntos). Segun el criterio de los
sintomas depresivos, los respondedores tenian
puntuaciones mas altas en la GDS-15 al inicio (7,57
frente a 4,91 puntos). En el contexto de la CdV, los
respondedores tenian puntuaciones mas altas en la
GDS-15 al inicio (6,81 frente a 5,33 puntos) y pun-
tuaciones mds bajas en la QOL-AD al inicio (27,75
frente a 31,1 puntos).

Como no se encontraron diferencias significati-
vas entre los que respondian y los que no respon-
dian al criterio de memoria, sélo se realizaron re-
gresiones logisticas binarias para los criterios de
cognicién, funcién ejecutiva, sintomas depresivos y
CdV. Para cada criterio, una variable se ajusté a los
modelos de regresion logistica. La bondad del ajus-
te se analiz6 mediante la prueba de Hosmer-Le-
meshow y todos los datos se ajustaron a los mode-
los de regresién logistica binaria probados (p >
0,05). Segun el criterio de cognicién, sélo la pun-
tuacién de la QOL-AD al inicio del estudio entré en
el modelo, lo que explica el 9,8% de la varianza, con
una tasa de clasificacion correcta del 77,9%. Un au-
mento de un punto en la puntuacién de la QOL-
AD al inicio del estudio representaba un aumento
del 15,5% de posibilidades de pertenecer al grupo
de respondedores. Basiandose en el criterio de la
funcién ejecutiva, s6lo la puntuacién de la FAB en
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Tabla I. Caracterizacién sociodemografica de la muestra.

GC (n=120) Gl (n=131) 2
n (%) n (%) Gc)p
Masculino 36 (30) 33(25,2)
Sexo (0,727) 0,394
Femenino 84 (70) 98 (74,8)
Enfermedad de Alzheimer 41(34,2) 45 (34,4)
Demencia vascular 33(27,5) 29 (22,1)
Subtipo Degeneracién frontotemporal 12 (10) 20 (15,3) (2,667) 0,615
etioldgico
Enfermedad de Parkinson 13 (10,8) 11(8,4)
No especificado 21(17,5) 26 (19,8)
Sin educacion 24 (20) 22 (16,8)
1-2 afios 12 (10) 11(8,4)
, 3-4 afios 61(50,8) 73 (55,7)
Nivel
) (0,844) 0,974
educativo .
5-6 afios 9(7,5) 10 (7,6)
7-11 afios 7(5,8) 7(5,3)
>11 afios 7(5,8) 8 (6,1)
Centro residencial 83 (69,2) 88 (67,2)
iTr:ZStiiién Centro de dia/servici (0,14) 0,735
€ntro de dla/serviclos 37 (30,8) 43 (32,8)
de apoyo a domicilio
Media (DE) Media (DE) (t)p
Edad 82,94 (7,19) 82,58 (7,18) (0,398) 0,362
MMSE 21,41 (3,51) 21,27 (3,73) (0,292) 0,771
FAB 8,42 (3,09) 8,11(3,5) (0,722) 0,471
T@m 23,04 (9,18) 24,25 (9,72) (-1,012) 0,313
GDS-15 6,28 (3,41) 6,15 (3,41) (0,284) 0,777
QOL-AD 29,93 (5,9) 29,24 (6,3) (0,891) 0,374

DE: desviacion estandar; FAB: bateria de evaluacién frontal; GC: grupo de control; GDS-15: escala de depresion
geriatrica-15; Gl: grupo de intervencién; MMSE: Minimental State Examination; QOL-AD: escala de calidad de
vida en la enfermedad de Alzheimer; T@M: test de alteracién de memoria.

la linea de base entré en el modelo, lo que explica el
15,3% de la varianza, con una tasa de clasificacion
correcta del 69,5%. Un aumento de un punto en la
puntuacién FAB en la linea de base represent6 un
aumento del 31,92% de posibilidades de pertenecer

m
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Table Il. Cambio medio y diferencias entre el Gl y el GC para todos los criterios de respuesta.

GC (n=120) Gl (n=131)

Media (DE) Media (DE) tp d[Ic 95%]
MMSE 0,08 (3,38) 1,34 (2,53) (-3,782) <0,001 0,478 [-0,729,~0,226]
P ~026(279) 0,31(2,28) (-1,762) 0,079 0,223 [-0,471;0,026]
T@m 0,78 (6,59) 3,02 (6,28) (-2,751) 0,006 0,348 [0,598;-0,098]
G515 0,08 (2,87) 0,26 (2,67) (0,981) 0,328 0,124 [-0,124;0,372]
QOL-AD 0,88 (4,46) 1,06 (4,87) (3,287) 0,001 0,415 [-0,665;-0,165]

DE: desviacion estandar; FAB: bateria de evaluacion frontal; GC: grupo de control; GDS-15: escala de depresién geridtrica-15; Gl: grupo de intervencion; 1C
95%: intervalo de confianza al 95%; MMSE: Minimental State Examination;, QOL-AD: escala de calidad de vida en la enfermedad de Alzheimer; T@M: test

de alteracién de memoria.

Tabla Ill. Nimeros de respondedores, deterioradores esperados y deterioradores pronunciados con respecto al MMSE.

GC Gl Delta del porcentaje p (prueba de 2, 0
(n=120) (n=131) de encuestados prueba exacta de Fisher)
Respondedores . 72 (60) 103 (78,6) 18,6 0,001 0,202
(mejora o ninguin deterioro)
Deterioradores previstos
(deterioro < 1 punto del MMSE) 19.(15,8) 15(1,5) 43 0,31 0,064
Deterioradores pronunciados 29 (24,2) 13(9,9) 143 0,003 0,191

(deterioro >1 punto del MMSE)

GC: grupo de control; GI: grupo de intervencién; MMSE: Minimental State Examination.

al grupo de no respondedores. En cuanto al criterio
de sintomas depresivos, sélo la GDS-15 al inicio del
estudio entré en el modelo, lo que explica el 14,9%
de la varianza, con una tasa de clasificacién correc-
ta del 67,2%. Un aumento de un punto en la pun-
tuacion de la GDS-15 al inicio del estudio represen-
té un aumento del 29,7% de posibilidades de perte-
necer al grupo de respondedores. Finalmente, para
el criterio de la CdV, sélo la QOL-AD al inicio del
estudio entré en el modelo, lo que explica el 7% de
la varianza, con una tasa de clasificacion correcta
del 65,6%. Un aumento de un punto en la puntua-
cion de la QOL-AD al inicio del estudio representa-
ba un aumento del 9,5% de posibilidades de perte-
necer al grupo de no respondedores.

Discusion

Los resultados de nuestro andlisis de respondedo-
res de un reciente ensayo clinico aleatorizado so-

bre iTR para pacientes con TNC muestran mds
respondedores en el GI en comparacién con el GC
en los cinco criterios de respuesta (cognicién, fun-
cién ejecutiva, memoria, sintomas depresivos y
CdV), con diferencias significativas para la cogni-
cion y la memoria. En cuanto a la comparacién en-
tre los que respondieron y los que no respondie-
ron, en cuanto a la cognicidn, los que respondieron
tenfan puntuaciones iniciales mas altas en la QOL-
AD; los que respondieron a los criterios de funcién
ejecutiva, sintomas depresivos y CdV tenian peo-
res puntuaciones iniciales en esas variables. Los
que respondieron al criterio de CdV tenian peores
puntuaciones iniciales en la GDS-15. Los andlisis
de regresién logistica para predecir la respuesta a
la intervencién de iTR fueron significativos para la
mayoria de estas variables; sin embargo, su poten-
cial para hacer predicciones vélidas es bajo, porque
la tasa de clasificacién correcta fue inferior al 70%
en todos los casos, excepto para la cognicién.

En consonancia con hallazgos anteriores [19,20],
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Tabla IV. Respuesta a la intervencion iTR.

Delta del p (prueba de 2,
6c ol porcentaje de prueba exacta ] NNT
(n=120) (n=131) encuestados de Fisher)
Cognicién (MMSE) 72 (60) 103 (78,6) 18,6 0,001 0,202 5,4 (5)
Funcién ejecutiva (FAB) 74 (61,7) 90 (68,7) 7 0,242 0,074 14,3 (14)
Memoria (T@M) 70 (58,3) 99 (75,6) 17,3 0,004 0,184 5,8 (6)
Sintomas depresivos (GDS-15) 47 (39,2) 61(46,6) 7,4 0,237 0,075 13,5 (14)
Calidad de vida (QOL-AD) 55 (45,8) 73 (55,7) 9,9 onz 0,099 10,1 (10)

FAB: bateria de evaluacién frontal; GC: grupo de control; GDS-15: escala de depresidn geridtrica-15; GI: grupo de intervencidn; iTR: terapia de reminiscencia
individual; MMSE: Minimental State Examination; NNT: nimero necesario para tratar; QOL-AD: escala de calidad de vida en la enfermedad de Alzheimer;

T@M: test de alteracidon de memoria.

Tabla V. Comparacion de respondedores y no respondedores en el Gl para los criterios de respuesta ‘cognicién’, ‘funcién ejecutiva’, ‘memoria’,

‘sintomas depresivos’ y ‘calidad de vida’.

p para las diferencias de grupo entre los que responden y los que no responden

Variables en la linea de base

Cognicién Funcién ejecutiva Memoria Sintomas depresivos  Calidad de vida
(MMSE) (FAB) (T@m) (GDS-15) (QOL-AD)
Sexo? 0,642 0,043 0,66 0,798 0,573
EdadP 0,631 0,318 0,454 0,338 0,375
Subtipo etioldgico? 0,529 0,2 0,177 0,792 0,993
Nivel educativo? 0,095 0,067 0,927 0,239 0,884
Tipo de institucién? 0,713 0,559 0,129 0,993 0,138
Cognicién (MMSE)® 0,851 0,071 0,379 0,536 0,159
Funcion ejecutiva (FAB)P 0,619 <0,001 0,59 0,921 0,867
Memoria (T@M)b 0,585 0,118 0,678 0,807 0,274
Sintomas depresivos (GDS-15)P 0,072 0,094 0,491 <0,001 0,013
Calidad de vida (QOL-AD)b <0,001 0,619 0,488 0,262 0,002

22, prueba exacta de Fisher; ® Prueba t de Student.

FAB: bateria de evaluacion frontal; GDS-15: escala de depresion geridtrica-15; Gl: grupo de intervencién; MMSE: Minimental State Examination; QOL-AD:
escala de calidad de vida en la enfermedad de Alzheimer; T@M: test de alteracién de memoria.

el rendimiento de nuestro grupo de intervencién de
iTR fue superior al del grupo de control (tratamien-
to habitual), ya que el porcentaje de respondedores
fue mayor en el GI en todos los criterios de respues-
ta, en consonancia con otros estudios de terapia de
reminiscencia positivos [15,16]. El porcentaje de
respondedores sélo difirié significativamente para
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el MMSE y el T@M, lo que concuerda con los resul-
tados de la misma intervencién en adultos mayores
con demencia [20] y trastornos psicéticos [39].

En cuanto a la cognicién global, el GI mostr6 un
porcentaje significativamente mayor de responde-
dores y un porcentaje menor de deterioradores
pronunciados. Por lo tanto, la intervenciéon de iTR
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puede mejorar la cognicién global y retrasar el de-
terioro en los pacientes con TNC. Los autores
creen que el potencial de esta iTR se debe a su dise-
o, inspirado en programas basados en la eviden-
cia, con el beneficio del formato individual que se
asocia con mejores resultados [19,20,40,41]. La tasa
de respuesta del 78,6% para los criterios de cogni-
cion encontrada en este estudio es superior a la tasa
de respuesta del 58% comunicada por otros ensayos
de terapias no farmacoldgicas [21] o del tratamien-
to con inhibidores de la colinesterasa [42]. Asi pues,
la iTR parece ser mas eficaz que otras terapias. Sin
embargo, a la hora de interpretar el efecto de la in-
tervencion, el GC incluia un 60% de respondedo-
res, lo que podria ser indicativo de factores como
los efectos de aprendizaje para la evaluacion del
punto final o los efectos del tratamiento habitual.

El porcentaje de respuestas para la memoria
también favorecié al GI. La mejora de ambos gru-
pos puede deberse a efectos de aprendizaje, aunque
el GI mostré una mayor respuesta a la intervencion.
Estudios anteriores sugieren que el efecto significa-
tivo para el T@M se debid a las mejoras en la orien-
tacion temporal y la memoria semadntica [20], lo que
es de esperar, ya que las sesiones de iTR incluyeron
la discusién de la orientacion temporal y espacial, y
utilizaron materiales de reminiscencia que pueden
haber estimulado la memoria semantica.

En cuanto a la cognicidén, ninguna variable dife-
ria entre los que respondian y los que no lo hacian,
excepto la QOL-AD, con puntuaciones iniciales
mads altas para los que respondian. En cuanto a la
funcidn ejecutiva, es mds probable que las personas
que respondieron sean mujeres y tengan puntua-
ciones iniciales mas bajas en la FAB. En cuanto a los
sintomas depresivos, los que respondieron tenfan
peores puntuaciones en la GDS-15 al inicio del es-
tudio. Por tltimo, en cuanto a la CdV, los responde-
dores tenian peores puntuaciones en la QOL-AD y
en la GDS-15 al inicio del estudio.

La regresion logistica binaria revel6 que para la
funcion ejecutiva, los sintomas depresivos y la CdV,
los que tenian peores puntuaciones al inicio se be-
neficiaron mds de la intervencion de iTR. Estos re-
sultados podrian reflejar efectos techo, lo que, jun-
to con las bajas tasas de clasificacion correcta, limi-
ta su potencial para hacer predicciones. Los andlisis
previos de respuesta para una terapia no farmaco-
l6gica [21] arrojaron resultados similares. Las per-
sonas con una mayor CdV tuvieron la mayor mejo-
ra en la cognicidn. Este resultado es dificil de inter-
pretar, ya que los autoinformes de CdV de las per-
sonas con TNC no suelen estar relacionados con la
funcién cognitiva [43], aunque pueden reflejar, al

menos parcialmente, los medios personales y el en-
tusiasmo por generalizar la intervencion.

Para todos los criterios no hubo diferencias entre
los que respondieron y los que no respondieron en
el GI en cuanto al nivel educativo y la puntuacién
inicial del MMSE, lo que sugiere que la intervencién
de la iTR fue adecuada para todos los niveles de
educacioén y deterioro cognitivo. Dado el nivel edu-
cativo relativamente bajo de los adultos mayores
portugueses (la tasa de analfabetismo era del 19,5%
en el Instituto Nacional de Estadistica) [44], la evi-
dencia de los efectos positivos de la iTR para las
personas con niveles educativos bajos es especial-
mente relevante. Ademads, la iTR parece adecuada
para todas las TNC incluidas en nuestra muestra, ya
que el diagnoéstico clinico no muestra diferencias
entre los que responden y los que no responden.

Una revisién reciente senalé mejores resultados
de la terapia de reminiscencia para la CdV en pa-
cientes institucionalizados [10], pero, en nuestro
estudio, la institucién no difiere entre los que res-
ponden y los que no responden para los criterios de
CdV (o cualquier otro), con las categorias (centro
de dia/apoyo domiciliario frente a atencion a largo
plazo) representando a los pacientes que viven en la
comunidad y los institucionalizados. Sin embargo,
una menor CdV en la linea de base, como suele ser
el caso de las personas institucionalizadas con TNC
[45], se asoci6 con una mejora de la CdV. Los sinto-
mas depresivos parecen ser un factor importante,
con mas sintomas depresivos en la linea de base
para los respondedores, segun los criterios de sin-
tomas depresivos y de CdV. Dada la alta prevalen-
cia de los sintomas depresivos entre las personas
con TNCy la contribucién de los sintomas depresi-
vos a la CdV autoevaluada [43], estos resultados
destacan la importancia de tratar los sintomas de-
presivos para mejorar el bienestar y la CdV de las
personas con TNC.

Las limitaciones del presente estudio incluyen
que el andlisis de respuesta presentado no estaba
incluido en el protocolo del ensayo prerregistrado
(clinicaltrials.gov ID: NCT04047238). Ademas, tu-
vimos un acceso limitado a ciertos predictores de la
respuesta, como las medidas de gravedad (por ejem-
plo, Clinical Dementia Rating) o el deterioro fun-
cional, los medicamentos y otros tratamientos reci-
bidos. La heterogeneidad diagndstica de la muestra
y la falta de confirmacién de biomarcadores tam-
bién limitan la interpretacion de los resultados. Por
ultimo, el tiempo limitado de la intervencién y la
falta de seguimiento pueden haber reducido la ca-
pacidad de detectar los efectos de la intervencién o
los predictores asociados.
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Conclusiones

En general, la intervencién de iTR mostr6 altas ta-
sas de respuesta para la cognicién y la memoria,
comparables con otros tratamientos farmacologi-
cos y no farmacolégicos. Las personas con mejor
CdV mejoraron en el funcionamiento cognitivo.
Las personas con peor funcién ejecutiva, baja CdV
y mds sintomas depresivos parecen ser las que mas
se benefician de la intervencién para esos resulta-
dos respectivos. La intervencién de iTR parece
adecuada para todos los niveles de TNC, educacién
y deterioro cognitivo incluidos en este estudio.
Comprender los factores que contribuyen a las res-
puestas a las intervenciones cognitivas puede ayu-
dar a los profesionales a enfocar los tratamientos
hacia estas dreas para preparar mejor a los pacien-
tes para someterse a las intervenciones, asi como
para evitar frustraciones y desafios innecesarios a
los que pueden ser menos propensos a responder al
tratamiento. Como opcién anadida entre las tera-
pias no farmacoldégicas efectivas, la iTR tiene bene-
ficios clinicos, como ser mds econdmica, poder en-
seflarse e implementarse facilmente, y no causar
efectos secundarios indeseados.
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Randomized trial of individual reminiscence therapy for older adults with cognitive impairment:
a 3-month responder analysis

Introduction. Non-pharmacological intervention options, including individual reminiscence therapy (iRT), have been
effective in improving cognitive functioning, mood, and quality of life (QoL) in persons with neurocognitive disorders
(NCD).

Objectives. A 13-week randomized trial intervention utilizing iRT was conducted on older adults with NCD. We explored
predictors of participants with positive and non-positive intervention responses using responder analysis, an analytic
strategy that focuses on contributors to intervention response.

Patients and methods. Re-analysis of a published single-blind, multicentre, randomised controlled trial on 251 older adult
residents with NCD from residential facilities across Portugal. Participants received 13 weeks of biweekly iRT (26 sessions)
or treatment/programming as usual. Outcomes included global cognition (Minimental State Examination), memory
(MAT), executive functioning (FAB), depressive symptoms (GDS-15), and QoL (QoL-AD).

Results. There were more responders in the intervention than the control group on all five criteria, with significant
differences for cognition (p = 0.001; ¢ = 0.202; NNT = 5) and memory (p = 0.004; ¢ = 0.184; NNT = 6). At baseline,
intervention responders vs non-responders had: higher QoL-AD scores (30.23 vs 25.57; p < 0.001; d = —0.774) for
cognition; lower FAB scores (1.41vs —2.12; p < 0.001; d = 0.928) for executive functioning; higher GDS-15 scores for the
depressive symptoms (7.57 vs 4.91; p < 0.001; d =—0.845), and for QoL (6.81vs 5.33; p = 0.013; d = —0.443).

Conclusions. The iRT intervention showed high response rates for cognition and memory. Those with worse executive
dysfunction, mood, and Qol, benefitted most from the intervention for those respective outcomes. Therefore, the
presented iRT has beneficial effects for people with NCD, with mood and Qol as important influential factors.

Key words. Dementia. Depressive symptoms. Executive function. Memory. Neurocognitive disorders. QoL.
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